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研究成果の概要（和文）： 

ダイナミン様蛋白質であるDRP1のS-ニトロシル化がミトコンドリアの過剰な分裂を引き起こし、

このことがアルツハイマー病の原因であるかどうかを研究した。Glyceryl trinitrate投与時の

DRP1のS-ニトシル化は、通常の野生型と比較してtriple transgenic mice (3xTg)においては増

加していた。神経細胞内ミトコンドリアの形状をmito-DsRed2 で観察すると、分裂したミトコン

ドリアが数多く認められ、3xTgにおいては顕著であった。以上のことから、成体脳においてもア

ミロイドβ存在下ではDRP1のS-ニトシル化が亢進し、ミトコンドリアの分裂が神経細胞内で促進

されることが示唆された。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

The purpose of our study was to clarify whether S-nitrosylation induced excessive 

mitochondrial fission and fragmentation in the brain. We stereotactically administered 

glyceryl trinitrate in the mouse brain of both triple transgenic (3xTg) and wild type (Wt) 

mice, and measured SNO-Drp1 by biotin switch assay and compared mitochondrial 

morphology by deconvolution fluorescence microscopy using mito-DsRed2 staining. 

SNO-Drp1 formation was increased in a dose-dependent manner induced by glyceryl 

trinitrate, and this phenomenon was more prominent in 3xTg than in Wt mice. Mito-DsRed2 

staining showed excessive mitochondrial fission and fragmentation in the brain of 3xTg but 

not prominently in the brain of Wt mice. These results suggest that β-amyloid may cause 

excessive mitochondrial fragmentation and mitochondrial dysfunction by induction of 

excessive SNO-Drp1 production.  
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１．研究開始当初の背景 
哺乳類のミトコンドリアの融合/分裂は、ミト
コンドリア自身ではなく細胞側の制御で行
われている。DRP1 はその key となるタンパ
クと考えられており、例えば、小型ユビキチ
ン様修飾因子(SUMO1)によるスモイル化は
(Bax/Bak はこれを促進する)アポトーシスを
引き起こす。DRP1 の Ser585 のリン酸化は
細胞分裂期のミトコンドリアの分裂に関与
し、Ser637 は PKA によってリン酸化される
と DRP1 の機能が抑制され、ミトコンドリア
の結合が促進される。過剰に産生された NO
により DRP1 が S-ニトロシル化を受けると、
ミトコンドリアの過剰な分裂を引き起こし、
ついには細胞死に至る。γセクレターゼによ
って切り出されたアミロイドβ(Aβ)はミト
コンドリアに取り込まれて呼吸鎖の障害を
引き起こし、過剰なフリーラジカルを産生す
る。さらに Aβは DRP1 の S-ニトロシル化を
促進する作用があると考えられており、今ま
で不明であった Aβと神経細胞死の機序とし
て主要な現象と考えられる。しかしながら、
この現象は生体内では証明されていないこ
と、生体内でアミロイドβが NO の産生、さ
らには S-ニトロシル化にどのようにかかわ
っているかは明らかでない。Aβ自身が触媒
のように作用するのか、さらには Aβに対す
るミクログリアの反応が関与するのかを調
べる必要がある。 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
アルツハイマー病の原因としてアミロイド
βのかかわりが考えられていたが、アミロイ
ドβが神経変性を引き起こす機序は不明確
であり、現在でも多面的な研究が進行中であ
る。アミロイドβはミトコンドリアに取り込
まれ呼吸代謝を障害するが、呼吸鎖の障害が
NO を含めた過剰なフリーラジカルを産生し
DRP1 の S-ニトロシル化を促進するのか、ア
ミロイドβの沈着が DRP1 の S-ニトロシル
化に触媒のように作用するのか、あるいは、
アミロイドβに対するミクログリアの貪食
反応として iNOSがS-ニトロシル化に関係す
るのかを解明する。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
アルツハイマーモデルマウスとして、triple 
transgenic mice である
B6;129-Psen1tm1MpmTg(APPSwe,tauP301L)1Lfa/
Jを用いた。このマウスは PS1M146VKI、APPswe、
P301L の３カ所に変異を加えたもので、Aβ
の沈着以外に NFT の変化も出現する。この
マウスの前頭前野に定位的に glyceryl 
trinireate (GNT)を投与したのち、
biotin-switch assay 法により SNO-DRP1 を
測定した。 
神経細胞の軸索輸送の障害を調べる目的で、
定位的に右の嗅内野に MnCL を 20mM 投与
し、３時間、１、３、６日目に７TMR 装置
で脳の撮像を行った。 
 



４．研究成果 
大脳皮質に定位的に glyceryl trinitrate 
(GTN)を投与するとダイナミン様 GTPase 
(DRP1)の S-ニトロシル化が起きることを確
認した。Western blot によりこの反応は容量
依存性に増加すること、Tgマウスに比べ野生
型(Wt)のマウスではこの変化が少ないこと
から、Aβ がこの反応を増強している可能性
が示唆された。さらに、Wt マウスよりも Tg
マウスにおいて 3-nitrotyrosine の量が増
加していることが判明した。これは、GTN 投
与後の NO産生が Tgマウスにおいて亢進して
いることを示唆する結果であった。Mg を用い
た軸索輸送の計測では、Tgマウスは野生型と
比べて軸索輸送に問題のあることが判明し
た。次に神経細胞内ミトコンドリアを形態学
的に観察すると、Tg マウスにおいて小型のミ
トコンドリアが多数認められた。しかしなが
ら、Tg マウス、Wt マウスともに GTN 投与周
辺の神経細胞のミトコンドリアの形状にあ
まり変化はなく、GTN によるミトコンドリア
の分裂を証明するには至らなかった。現時点
では、脳内 NO に発生による DRP1 の S-ニト
ロシル化が神経細胞の変性をきたす直接証
拠はないが、アミロイドβ は NO の慢性的な
脳内での発生を促進し、かつ、ダイナミン様
GTPase (DRP1)の S-ニトロシル化を誘発させ
ることにより、脳内ミトコンドリアの分裂を
惹起させ、このことがアミロイド β による
神経変性の原因と推測された。 
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